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Abstract 


The following 8 kinds of antitrichomonal drugs were examined in vitvo for growth 
inhibiting effect upon 2 strains (S and H strains) of Trichomonas Vaginalis : 3 antibiotics 
(trichomycin, pimaricin, and azalomycin F) and 5 synthetic chemicals (carbarsone, 
chlordantoin, piperanitrozole, metronidazole and rimovazole). The parasites were 
inoculated in each tube containing the V-bouillon medium and different concentrations 
of drugs. After the incubation for 48 hours at 37°C, the numbers of active parasites 
were counted using Bürker-Türk's haemacytometer, and the percentages of growth- 
inhibition by the drugs were calculated by comparison with data in the control where 
no drug was added into the culture medium. The percentage data were transformed 
into Probit value to calculate a regression line for each strain and each drug. Then, 
99.9% inhibiting dose (1D99.9) and 50% inhibiting dose (IDso) of the drugs were 
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obtained from the regression lines. Among the drugs tested carbarsone and pimaricin 
had rather higher ID99.9 and IDs。, whereas trichomycin, piperanitrozole, metronidazole 
and nimovazole showed lower IDg99.9 and IDs。. There were statistically no significant 
difference between the two strains tested in IDo99.9 as well as IDso for each drug. 
In vivo experiments were also carried out to examine the therapeutic effect of 
drugs against the experimental abscess-formation caused by the subcutaneous inoculation 
of Trichomonas vaginalis to the back of mice. After the parasite inoculation the 
following drugs were orally treated : trichomycin, piperanitrozole, metronidazole and - 
nimovazole. Trichomycin showed unexpectedly low therapeutic effect against the abscess- 
formation whereas it was highly toxic to mice. On the other hand, piperanitrozole, 


metronidazole and nimovazole showed noticeable therapeutic effect without toxicity at 


a dosage of 50mg/kg/day for 5 days. 
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1. 試験 管内 培養 に お ける 薬剤 効力 の 検定 成績 


| i 


膝 ト リコ モナ ス (Trichomonas vaginalis Donn’e, 
1837., 以下 TV と 略す ) は 1836 年 Donn 'e に より 発 
見 され , 1916 年 Hóhne が その 病原 性 を 唱え て 以来 , 
注目 され て きた 原虫 で ある . 現在 腔 トリ コ ュ モ ナス 症 に 
対す る 治療 剤 と し て 使用 され て いる 薬剤 は 多く , また 
治験 例 に 関す る 報告 も 少な く な い . し か し な が ら 治 療 
後 も TV の 再 検出 率 は 高く , 治療 剤 の 選定 や 投与 法 等 
に 問題 が 残さ れ て いる . 
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TV に 対す る 各種 薬剤 の 検定 は 本 原虫 の 培養 が 比較 
的 簡単 に で きる の で , 試験 管内 検定 が 容易 に 実施 で き 
る . また TV は 単に 膝 内 の みな ら ず , 外陰 , 子宮 
CS, 副 性 腺 の 外 , 男子 の 前 立 腺 分 泌 液 や 尿 か ら も 検 
出さ れる こと が 近年 明らか と な っ た . し た が っ て その 
治療 も 騰 内 の 局所 投与 の みな ら ず , 全身 投与 法 も 不可 
欠 で あり , また 配偶 者 間 の 同時 治療 も 必要 と され て い 
る . これ ら の こと か と 実験 動物 を 用 いた 経口 投与 法 或 
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い は 局所 投与 法 に 関す る 治療 実験 の 報告 も 少な く な い . 
本 研究 は 以上 の 如き 見 地 か ら 数 種 薬 剤 に つい て 試験 管 


内 で の 楽 剤 効力 と 実験 的 マウ ス 皮 下 臓 瘍 形成 に 対す る 
経口 投写 に よる 薬剤 の 効果 を 検討 し た も の で ある . 


| 実験 材料 お よび 方 法 


1. 供 試 原虫 株 

婦人 科 外 来 患者 より 分 離し , 1 年 近く 継 代 培 養 し た 
S 株 , H 株 の 2 株 を 用 いた . S 株 は 20 ず の 2 回 経 姓 の 
未 産婦 より 分 離し た も の で , この 患者 は 黄色 帯 下 を 主 
訴 と し て 来院 , 受診 の 約 1 ヶ 月 前 より 帯 下 感 に 気づき , 
HORER LONGER PELs, か な り 自 覚 症 状 が 
強く , 診察 時 所 見 で も 膜 性 帯 下 の 増量 な ら び に 膝 粘 膜 
の 発赤 な ど 秋 症 所 見 が 強く 認め られ た . 廿 株 は 49 ず の 
5 回 経 妊 5 回 経 産 の 女性 より 分 離し た も の で ある . E 
者 は 子宮 閣 の 検診 の 為 に 来院 し た が , 受診 の 約 1 ヶ 月 
朋 よ りか すか に 淀 下 感 が ある も その 他 の 自覚 症状 は な 
く , 診察 所 見 で も 騰 性 帯 下 を 認め ず , 膝 粘 膜 の 炎症 所 
見 も 認め な か っ た . 

2, 供 試 培地 

V-bouillon 培地 で 以下 の 組成 の も の を 用 いた . 


Pepton (大 五 栄養 化学 製品 2.0g 
Liver extract (Difco 製品 ) 0.2g 
Yeast extract (Difco 製品 ) 0.2g 
Cystein HCI 0.2g 
Glucose 1.0g 
NaCl 0.9g 
蒸留 水 100.0ml 


培地 は 加 温 溶解 後 0.1N NaOH で pH 5.8 に 調整 
し , 4ml づつ 中 試験 管 に 分 注 し , 120°C, 20 分 高圧 
FR RIES n. 保存 基地 は 使用 直前 に 沸騰 水中 に て 加 
温 後 急冷 し , Saee 10 如 添加 し , 37°CIO CH 
Xii. 

3. 供 試薬 剤 

試験 管内 培 槍 に お ける 薬剤 効力 の 検定 に は 下記 3 種 
の 抗生 物質 な ら び に 5 種 合成 化 学 薬品 を 用 いた . 

Trichomycin ( 製 北 菌 : Streptomyces hach’ joensis, 
Him 9.800units/mg) 

Pimaricin (GUE : Streptomyces natalensis, JJ 
休 948mcg/mg) 

Azalomycin F GÆ : Streptomyces 
hygroscopicus var. azalomyceticus, 力 価 
1030mcg/mg) 

Carbarsone(paracarbamidophenyl arsenic acid) 

Chlordantoin (3 —trichloromethyl-thio—5— (1— 
ethylamyl) —hydantoin} 


Piperanitrozole{1—(5—nitro—2—thiazolyl) 一 4 
—acetylpiperazin} 

Metronidazole {1—(8—hydroxyethyl) —2— 

methy-1—5-nitroimidazole} 

Nimovazole {1—(N—@—ethylmorpholine) —5— 

nitroimidazole} 

上 記 の 薬剤 中 , Nimovazole は 近年 報告 され た 新 し 
い 抗 トリ コモ ナス 剤 で まだ 臨床 的 に 汎用 され て いな い 
が , 他 の 7 種 薬剤 は いずれ る ゃ も 現在 広く 治療 剤 と し て 用 
いら れ て いる 抗 ト リュ モナ ス 剤 で ある . 

実験 的 マウ ス 度 下 感染 膜 場 に 対す る 防 倫 実験 に は 内 
服 効 果 を 認め られ て いる Trichomycin, Pipera- 
nitrozole, Metronidazole, Nimovazole の 4 種 楽 剤 
を 用 いた . 

4. 試供 マウ ス 

市 取 の DD 系 マウ ス で , 体重 20g 前 後 , 雌雄 の 区 
別 な く , 健康 な も の を 選び 実験 に 供し た . 

5. 実験 方 法 

A. 試験 管内 培養 に お ける 楽 剤 効力 の 検定 

原虫 S お よび 株 の 2 株 を 用 い , 各 薬 刑 ご と 4 回 反 
復 実験 を 行 な っ た . 

a, 楽 剤 の 溶解 稀釈 

各 使 用 薬剤 は 適当 な 溶媒 を 選び , で きる だ け 完 全 な 
溶液 と し て , 予備 実験 で 決め だ 範囲 に て 10 段 階 の 2 倍 
段 嗜 預 釈 液 を 作成 し , 培地 中 に 添加 し た . 

Trichomycin は 0.1mN の 苦手 マー ダ 水 を 用 い , 
また Pimaricin, Carbarsone は 0.1N WEY” — 2 
Ate FAs, いずれ ゃ も 溶解 後 pH 7 に 調整 し て 使用 し た . 
Azalomycin F, Chlordanto:n, Piperanitrozole は 
5 ああ エ エタノール 水 に 落 解 し た (培地 中 で の ェ エタノール 
の 最終 濃度 は 0.5 を で あっ た ). 他 の 薬剤 は 蒸留 水 で 
溶解 稀 釈 し て 使用 し た . 

b. H 

先 に 作成 し た 培地 4ml に 邊 血清 0O.4ml な ら び に 
各 薬 剤 の 2 倍 段 階 稀 釈 し た 藩 液 を 0.5ml 添加 し , A 
照 塔 地 に は 各 楽 剤 の 溶媒 の み を 0.5ml 添加 し た . ま 
た 原虫 は V-bouillon 塔 地 で 24--36 時 間 培 養 し , ir 
数 ユー2 x106/ml 程度 に 増殖 し た も の を 0.1ml (si 
虫 数 1 て 2 x105) 接種 し た . し た が っ て 境地 は 全量 
5 ml と な っ た . 培地 は 37°C, 48 時 間 培 養 後 判 定 に 
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供し た . 全 操 作 は 無菌 的 に 行なっ た が , 万 一 混入 し た 
雑菌 の 増殖 を 防ぐ た め Aminobenzyl penicillin を 50 
~100mcg Heep jti. 
c. 判定 
Bürker-Türk 氏 血 球 計 算盤 を 用 い , 1m 中 の 生 原 
虫 を 計算 し , 各 楽 刑 の 各 濃度 で の 原虫 数 は 対照 浴 地 の 
原虫 数 と 比較 し , 原虫 増殖 阻 目 率 (%) を 求め た . 
d, ID99.9 お よび IDso の 計算 
原虫 S お よび 耳 株 に つい て , 各 薬 剤 別 , 各 濃度 で の 
LER (百分率 ) を その 後 の 統 計 的 処理 を 行なう 
た め に Frobit 値 に 変換 し た . 但し 100% Probit 
値 は 無限 大 で あり , 0750» Probit 値 は 無限 小 で ある 
た め , 100% OBA1t 99.9920 Probit 値 を 代用 し , 
0 の 場合 は 0.12500. Probit 値 を と っ た . グラ フ で 
Oey IC Probit 値 を お き , 横 軸 (x) に 各 薬 剤 濃度 
の 対数 値 を お き , 実験 目的 に お いて は y に つい て の x 
の 変動 を 知る た め に , 
原虫 株 別に 求め た . Gob b= に (ym ニタ 


wy) 
i-bXyi : 
a SN で あり , x X は それ ぞ れ 名 楽 剤 濃度 


OA RYE LOC OFAN yi, ゞ は それ ぞ れ 増殖 阻 
止 率 の Probit 値 お よび その 平均 値 で ある .) 個々 の 求 
め ら れ た 回 帰 直線 に つい て x に 関す る 分 散 分 析 を 行 な 
(o, F 検 定 を し , 有意 で あれ ば その 直線 式 に より 99.9 
る 増殖 阻止 量 (以下 ID99.9 と 略す , IDioo は 無限 
大 と な る の で 実際 上 求め られ な い 故 , IDgg.9 を 求め 
fo.) お よび 50 多 増殖 阻止 量 (以下 IDso 8E) を 
求め , 各々 の 回帰 直 線上 の x 値 の 標準 誤差 を 求め , 
更に ID99.9 お よび IDso の 95 多 信 頼 限界 を 計算 し 
fae 
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試験 管内 実験 で ID99.9 お よび IDso 値 に つい て 
は , S 株 と 株 間 に 有 意 の 差 を 認め な か っ た の で 原虫 
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1. 試験 管内 培養 に お ける 薬剤 効力 の 検定 
A. RKI 原虫 株 別 IDg9.9 お よび IDso 値 

原虫 S 株 , H 株 に つい て の 各 薬 剤 の IDs5.9 お よび 
IDso な ら び に それ ぞ れ の 95 久 信頼 限界 は Table 1 お 
よび Table 2 OMX CHA, 

この Table 1 お よび Table 2 中 で は Trichomycin 
の 効力 表現 は その 力 価 Cunit) お よび 重量 (meg) の 
両者 で 表現 し た が , Pimaricin お よび Azalomycin F 
の 両者 は 共に 1mg の 力 価 が 1,000mcg 単位 と 見 な し 


x=atby の 回 帰 直線 を 各 薬 剤 , 


Fe 


は S 株 の み を 用 いる こと と し た . 各 薬 剤 , 各 濃度 別に 
各々 マウ ス 10 匹 づつ を 用 いた . 
a. 接種 材料 の 作成 並び に 接種 

V-bouillon 培地 で 24~30 時 間 塔 養 し た 原虫 を 遠 沈 
RRL, 原虫 約 107/ml の 濃厚 な 虫 体 浮遊 液 を 作り , 
2ml の ツベルクリン 用 注射 器 を 用 い 。 vot 
皮下 に 0.3ml (原虫 数 約 x106) づつ 注入 し た . fü 
作 は 出来 る 限り 無菌 的 に 行なっ た . 

b. ZAR- 

各 使 用 薬剤 を 0.05 の C.M.C.(Carboxy methyl 
cellulose) に 1 回 の 投与 量 を 0.5ml WERL, $f 
先 部 を お お いか くす た め に , 約 0.5cm 長 の 細い ポリ テ 
チレ ンチ ュー ブ を 注射 針 の 先端 に つけ た ツベルクリン 
用 注射 器 を 用 い , マウ ゥ ス の 口腔 より 食道 に 至る 粘膜 
を 傷つけ な いよ うに , 経口 的 に 挿入 し , 直接 胃 腔 内 に 
薬剤 液 を 注入 する 方 法 を 用 いた . 
Metronidazole, Nimovazole は 800 mg/kg/day よ 
り 4 倍 段 階 稀釈 に より 5 種 の 濃度 に つい て , 
5 日 間 投 与 を 行ない , 初回 投与 は 原 貝 接種 後 2 時 間 目 
に 行なっ た . Trichomycin は 予備 実験 で マウ ス に 対 
する 毒性 が 強い こと を 知り , 投与 量 も 最高 を 160mg/ 
ks/day に 押え , 投与 日 数 も 高 濃度 に つい て は 3 日 間 
に 短縮 し た . 

c. M 3E 

原虫 接種 後 7 HH v4exMeL, 接種 局所 に お 
ける 肛 瘍 形成 の 有無 に つい て 調べ た . 肛 瘍 形成 を 見 た 
場合 は 臓 の 一 部 を 鏡 検 し , 生 原 虫 の 存在 を 調べ る と と 
も に , さら に 培養 に より 原虫 生存 の 有無 を 確認 した. 

防 換 効果 の 規準 に つい て は , Tok ZARB AD 
た 場合 で も 騰 中 に 検 鏡 お よび 培養 の いずれ に よっ て も 
生 原 虫 を 証明 し な か っ た 場合 , その 薬剤 濃度 を も っ て 
妨 狂 効果 を 認め た も の と 判定 し た . 


Piperanitrozole, 


Km d 


得る の で , この 両者 に つい て は 重量 (mcg) の みみ で 表 
現し た . 

薬剤 の 効力 と つい て は Trichomycin は も っ と も 試 
験 管内 で の 原虫 増殖 阻止 効力 が 強く , その ID99.9 お 
よび IDso 値 は S 株 0.76mcg/ml (7.43u/ml) お よび 
0.06mcg/ml (0.6lu/ml), HH 株 0.30mcg/ml (2.91 
u/mD お よび 0.04mcg/ml (0.41u/m1) で あり , 他 
薬剤 に 比較 し , 重量 単位 で は 著しく 低い 数 値 を 示し た . 


次 いで Metronidazole, Nimovazole, Piperanit- 


1 日 1 回 . 
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Table 1. The IDo9.9 and it’s 95% confidencial limits of antitrichomonal 
drugs for S and H strain of T. vaginalis. 


Drug | strain | ID99.9 95% confidencial limits 
2 H | " | E "m = 
| : * 

Trichomycin | S | 7.43  u/ml | 4.07— 13.6 u/ml 

| | (0.76 mcg/ml) (0.42— 1.39 mcg/ml) 

| H | 2.91 u/ml | 1.41— 5.61 u/ml 

| | (0.30 mcg/ml) (0.14— 0.57 mcg/ml) 

Pimaricin | S 276 mcg/ml | 168 — 452 mcg/ml 
H 253 7 | 143 一 448 か 
Azalomycin F S 37.7 ん | 28.8 — 49.4 If 
| H 50.8 a | 39.2 — 65.9 ^" 
Carbarsone | S 862 の | 582  —1270 の 
| H 564 Z | 328 一 970 ん 
Chiordantoin S 72.8 ク | 53.3 一 99.7 の 
H 64.3 * 48.4 — 85.5 " 
Piperanitrozole S 6.25 ん 3.89— 10.0 ん 
H 6.59 ^" | 2.78— 15.7 It 
Metronidazole S | 2.48 ん ( 1.63— 3.77 7 
H | 1.82 ク 1.00— 3.07 " 
Nimovazole S 5.31 ^ 3.60— 95.78 " 
H 6.53 み | 4.88— 8.72 が 


* Trichomycin 1 unit = 0.102 mcg 


Table 2. The IDs5o and it's 95% confidencial limits of antitrichomonal 
drugs for S and H strain of T. vaginalis. 


Drug strain | IDso | 95% confidencial limits 
Trichomycin S 0.61 u/ml | 0.45— 0.83  u/ml 
(0.06 mcg/ml) 3 (0.05— 0.08 mcg/ml) 
H 0.41 u/ml | 0.29 一 0.57 u/ml 
| (0.04 mcg/ml) (0.30— 0.06 mcg/ml) 
Pimaricin S 14.1 mcg/ml | 11.1 — 18.2 mcg/ml 
H 10.1 a | 7.60— 13.4 " 
Azalomycin ド S 2.63 D | 2.26 一 3.08 "H 
H 2.95 ん | 2.56 一 3.41 a 
Carbarsone S 55.2 ん 44.3 一 68.9 ん 
H 37.0 7 27.5 一 49.8 か 
Chlordantoin S 4.17 7 3.51 一 5.00 み 
H 3.43 7 2.01— 3.97 か 
Piperanitrozole S 0.22 ん | 0.17= 0.28 -x 
H 0.19 It | 0.15— 0.25 " 
Metronidazole S 0.15 it | 0.10— 0.19 a 
H 0.10 ん 0.09 一 0.15 " 
Nimovazole S | 0.25 >» 0.20— 0.30 ヶ 
H | 0.19 Z 0.16— 0.22 ヶ 


* Trichomycin 1 unit = 0.102 mcg 
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rozole の 3 種 薬 剤 も きわ め て 著 明 な 増殖 阻止 効力 を 示 
L, ID99.9 お よび IDso 値 は それ ぞ れ Table 1 お 
よび 2 に 示さ れ た だ た 如く で あっ た . 

他方 , Azalomycin F お よび Chlordantoin は 上 記 
4 楽 剤 と 比較 すれ ば 若 十 効 力 が 低く , また Pimaricin 
の 効力 は さら に 乏しい も の と 判定 され た . その 成績 は 
Table 1 お よび 2 に 示さ れ て いる . 

本 実験 で は Carbarsone の 増殖 阻止 効力 は る っ と も 
低く , その IDo9.9 お よび IDso は S 株 , 862mcg/ 
ml お よび 55.2mcg/ml, Hk, 564mcg/ml お よび 
37 .0mcg/ml で あり 他 楽 剤 に 比較 し 著しく 大 きい 値 を 
Rb | 

な お , Table 1 お よび Table 2 より 理解 出来 る よ 
うに 各 薬 剤 の ID99.9 お よび IDso に つい て は それ 
ぞ れ 供 試 原虫 S 株 , 株 の 2 株 聞 に 5 22 fi pe IC CA 
意 の 差 を 認め る こと が 出来 な か っ た . 

B. 原虫 増殖 阻 目 率 に 対す る 薬剤 濃度 の 回 帰 直線 

各 楽 剤 に つい て の 濃度 別 原 上 虫 阻 正 率 (25) を Probit 
値 に 変換 し , 各 薬 剤 に お ける 原虫 増殖 阻 政 率 ( め ) に 
対す る 薬剤 濃度 に 関す る 回 帰 直線 を それ ぞ れ 原虫 S 株 
と 耳 株 に つい て 求め た ,. それ ぞ れ の 回 帰 直 線 た つい て 
F 検定 を 行なっ た が すべ て 5 YOKE CHE CAH ok. 
以下 各 楽 剤 ご と に 述べ る . 

a. Trichomycin 
S 株 の 回 帰 直線 CX=2.023 十 0.352Y) too 


999 Trichomycin 


H strain 


Rate of growth inhibition (%) 
こさ 
な 


001 01 


Concentration (u/ml)* 


X= 2272 + 0.267 Y 


sn Ñ 


帰 直線 (X =2.272+0.267Y) に 比 し て 勾配 が 小さ く , 
か つ 右 方 に ある , また だ 両者 は 低 濃度 で 交差 し て いる , 
し た が っ て ID99.9 で は 両 株 の 差 は 大 きく , SHO 
方 が 大 きい , し か し IDso は 比較 的 接近 し て いる . 
ID99.9 で は S 株 , 7.43u/ml (0.76mcg/m1), H##, 
2.91u/ml (0.30mcg/mD, IDso で は Stk, 0.61u/ 
ml (0.06mcg/m1), H 株 , 0.41u/ml (0.04mcg/mD) 
で あっ た だ た. (Fig. 1) 
b. Pimaricin 

S 株 の 回 帰 直線 CX =2.067+0.417Y) は HH 株 の 回 
帰 直線 CX= テ 1.793 十 0.453Y) に 比 し て 勾配 が や や 大 
きく か つ 右 方 に ある . 両者 は 高 濃度 で 非常 に 接近 し て 
いる , し た が っ て IDos9.9 が か な り 近 似 の 値 を 示し 
て いる が IDso は 逆 に や や ひら き が ある . ID99.9 © 
は S 株 , 276mcg/ml, HH 株 , 253mcg/ml, IDso で 
は S 株 , 14.1mcg/m1l, Hf, 10.1 mcg/ml で あっ 
iz. (Big. る) 

c. Azalomycin F 

S 株 の 回 帰 直線 (CX メニ 1.551 十 0.374Y) は 株 の 回 
帰 直線 (メー=1.47 十 0.4Y) に 比 し て 勾配 が 僅か に 大 
きく か つ 左 方 に ある , 両者 は 低 濃 度 に て 交差 を し て い 
る , し た が っ て ID99.9 は や や ひら き が ある も , ID 
5o は 非常 に 近似 の 値 を 示し て いる . ID99.9 で は S 
株 , 37.7mcg/ml, Hf, 50.8mcg/ml, IDso で は 
S 株 , 2.63mcg/ml, Ht, 2.95mcg/ml で あっ た . 


@ 
S strain 


X =2.023+0.352 Y 


1 10 


Fig. 1 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 
of trichomycin in two strains (S and H) of T. vaginal's 
* 1 unit of trichomycin is equivalent to 0.102 mcg 
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Fig. 2 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 


of pimaricin in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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Fig. 3 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 


of azalomycin F in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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(Fig. 3) の 方 が 大 きい 値 を 示し て いる . ID99.9 TIZ SHR, 
d. Carbarsone 862mcg/ml, H 株 , 564mcg/ml, IDso で は Sf, 
S 株 の 回 帰 直 線 CX =1.812+0.386Y) と HH 株 の 回 55.2mcg/ml, Hf, 37.0mcg/m1l で あっ た . (Fig.4) 
帰 直線 CX =1.6534+0.383Y) の 両者 は 勾配 が 殆 ん ど e. Chlordantoin 
変ら ず , し た が っ て 両者 は ほぼ 平行 し て いて , SHO S 株 の 回 帰 直線 CX =1.6140.402Y) は 耳 株 の 回 
方 が 右 方 に ある の で , ID99.9, IDso の いずれ も S 株 帰 直線 (CX=1.475 十 0.412Y) に 比 し て 勾配 が 僅か に 
99.9 Carbarsone 


H strain 
X=1.653+0383 Y 


Rate of growth inhibition (%) 


S strain 
X =1812 + 0.386 Y 


1 10 100 1000 
Concentration (mcg/ml) 


Fig. 4 Felationship between rate of growth inhibition and concentration 
of carbarsone in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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Fig. 5 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 
of chlordantoin in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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大 で あり か つ 右 方 に ある . し か し 両 株 の ID99 .9 BE 
び 1Dso と も に さ は と の 違い を 示し て いな い . ID99.9 
で は S 株 , 72.8mcg/ml, H 株 , 64.3mcg/ml, IDso 
で は S 株 , 4.17mcg/ml, H 株 , 3.43mcg/ml で あっ 
je “Bigs b) | 


f. Piperanitrozole 


S 株 の 回 帰 直線 (X-1.96940.473Y ) は HH 株 の 回 
帰 直線 CX =1.806+0.496Y) に 比 し て 僅か に 勾配 が 
大 きく か つ 右 方 に ある が , 両者 は 高 濃度 で 交差 し て い 
5. し た が っ て 両 株 の ID99.9 は 殆 ん ど 差 が な く , H 
株 の 方 が 逆 に や や 大 で ある . IDso $ も 両 株 は か な り 近 
い 値 を 示し て いる . ID59 .9 で は S 株 , 6.25mcg/ml, 
HF, 6.59mcg/ml, IDso は S 株 , 0.22mcg/ml, 
Hk, 0.19mcg/ml で あっ た . (Fig. 6) 


g. Metronidazole 


S 株 の 回 帰 直線 CX =2.182+0.397Y) と H 株 の 回 
帰 直線 は ほぼ 似 た 勾配 を 示し て いる が , S 株 の 方 が 僅 
か に 勾配 が 小さ く か つ 右 方 に ある , し た が っ て S 株 は 
IDo9.9 お よび IDso と も に 株 に 比べ て や や 大 きい 
値 を 示し て いる . ID9e9.g で は S 株 , 2.48mcg/ml, H 
株 , 1.82mcg/ml, IDso で は S 株 , 0.15mcg/ml, H 
Fk, 0.10mcg/ml で あっ た . (Fig. 7) 


999 Piperanitrozole 


i a 


H strain 


Rate of growth inhibition (22) 
~I 
© 


0.1 


001 


X=1.806+0.496 Y 


h. Nimovazole 

S 株 の 回 帰 直線 CX =2.2340.4382Y) は HOH 
帰 直線 CX =1.8140.495Y) に 比 し て 勾配 が や や 大 
きく か つ 右 方 に ある , 両者 は 高 濃度 に て 交差 し て いる , 
し た が っ て IDo9.9 は HH 株 が S 株 に 比べ や や 大 きい 
5 IDso は 逆 に や や 小さ い 値 を 示し て いる , し か し 
両 株 の 差 は いずれ も 介 少 で ある . 1D99.9 CHEST, 
5.31mcg/ml, Hfk, 6.53mcg/ml, IDso で は S 株 , 
0.25mcg/ml, H#k, 0.19mcg/ml で あっ た . (rig. 
8) 


2. RR v7 BE RRECRUISEO VI SSpV IR 

EFI OUT OSEAN c HET RRB OU S8 
成績 ほ Table 3 の 如き で あっ た . 

Table 3 中 の Parasites detected の 項 た に 関す る 判 
Sit, 膜 瘍 中 の 生 原 虫 を 検 鏡 お よび 培養 の 両者 に お い 
て 認め た 場合 は も ちろ ん 培養 の み に お いて 検出 され た 
場合 も , 共に 生 原 虫 陽性 と 判定 し た も の で ある . 

以下 各 薬 剤 に つい て の 成績 を 述べ る . 

A. Trichomycin 
160mg/kg/day 3 日 間 投 与 例 で は 10 例 中 4 PIRJE L, 


残り 6 例 の 全 例 に 肛 瘍 を 認め , その うら も 4 例 は 生 原 虫 
陽性 で あっ た . 120mg/kg/day 3 日 間 投 与 例 で は 10 例 


っ Strain 
X=1.969+0.473 Y 


1 10 


Concentration (mcg/ml) 


Fig. 6 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 
of piperanitrozole in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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Rate of growth inhibition (%) 


Rate of growth inhibition (%) 
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Fig. 7 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 
of metronidazole in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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Fig. 8 Relationship between rate of growth inhibition and concentration 
of nimovazole in two strains (S and H) of T. vaginalis 
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Table 3. Results of therapeutic effect of antitrichomonal drugs against 
the experimental subcutaneous abscess of the back of mice 
Oral treatment | Number of mice 
| iui UM ed asc Rises Parasites 
Drug | Dose Period Used NES | detected 
Ue TITTEN | 
Trichomycin 160 mg/kg/day 3 day 10 (4) 6 | 4 
120 3 10 (2) 8 6 
80 3 10 (1) 9 7 
40 5 10 (2) | 8 7 
20 D | 10 10 10 
0 10 10 10 
Piperanitrozole 800 5 10 (5) 0 0 
200 5 10 (1) 2 0 
50 5 10 3 0 
12.5 5 10 10 4 
3.13 5 10 10 10 
0 10 10 10 
Metronidazole 800 5 10 (1) 0 0 
200 5 10 1 0 
50 5 10 4 0 
12.5 5 10 9 2 
3.13 5 10 | 10 10 
0 10 | 10 10 
Nimovazole 800 5 10 (2) | 0 0 
200 5 10 2 0 
50 5 10 4 0 
12.5 5 10 8 3 
3.13 5 10 | 10 10 
| 10 10 10 
| 


* The number in the brackets were the mice which died within 7 days 
and have been excluded from the experimental data 


中 2 PREL, 残り 814 ARDUIS HD, その うら 
ち 6 Pid ER REM CH ote, 80mg/kg/day 3 日 間 
投与 例 で は 10 例 中 1009856 L, RO 9 DIA CIV RES 
を 認め , その うち 7 例 生 原虫 陽 人 性 で あっ た . 40mg/kg 
/day 5 日間 投与 例 で は 10 例 中 2 PIBEIEL, 残り 8 例 
全 例 に 肛 で 瘍 を 認め , その うち 7 例 生 原 虫 陽性 で あっ た . 
20mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 全 例 に 騰 場 な ら び に 
生 原 虫 を 認め た . 

以上 の 成績 ょ り Trichomycin は 毒性 が か な り 強 く , 
また 顕著 な 防 鈴 効果 は 認め えな いも の と 結論 し た . 

B. Piperanitrozole 

800mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 10 例 中 5 AREE 
L, 残り 5 例 全 御 と も に 膜 場 , 生 原 貝 陰 性 で あっ た . 
200mg/kg/day 5 日間 投 与 例 で は 10 例 中 1018856 L 
残り 9 例 中 2 例 に 臓 場 を 認め る も , 生 原 虫 険 性 で あっ 
wo, 50mg/kg/day 5 日 間 投与 例 で は 10 例 中 3 (VER 
瘍 を 認め る も や は り 生 原虫 は 除 性 で あっ た . 12.5mg/ 
kg/day 5 日 間 投与 例 で は 10 例 全 例 に 臓 瘍 を 認め , そ 
の うぅ もち 4 例 生 原 虫 陽性 で あっ た . 3.13mg/kg/day 5 


日 間 投与 例 で は 全 例 騰 瘍 , BARRE DICE TH ok, 
以上 の 結果 より Piperanitrozole DRL £85 Rit 
50mcg/kg/day 5 日 間 投 写 に お いて 有効 と 判断 し た . 
C. Metronidazole 
800mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 10 例 中 1 (18670 
L, 残り 9 例 全 例 , HBG, 生 原 虫 陰 件 で あっ た . 200 
mg/kg/day 5 日間 投与 例 で は 10 例 中 た だ 1 PCH 
を 認め る も , 生 原 虫 陰性 で あっ た . 50mg/kg/day 5 
日 間 投与 例 で は 10 例 中 4 例 に 臓 場 を 認め る も 生 原 虫 陰 
性 で あっ た が , 12.5mg/kg/day 5 日間 投 与 例 で は 10 
例 中 9 DIVERSO, その うち 2 例 に 生 原 虫 を 認め 
た . 3.13mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 全 例 騰 瘍 , ^E 
原虫 と も に 陽性 で あっ た . 
これ ら の 成績 か ら Metronidazole に つい て は 50 
mg/kg/day 5 日 間 投 与 に お いて 防 狼 効果 を 認め た ゃ 
の と 判断 し た . 
D. Nimovazole 
800mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 10 例 中 2 MPE L, 
残り 8 PSE LICH, 生 原 貝 陰性 で あっ た . 200 
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mg/kg/day 5 日 間 投与 例 で は 10 例 中 2 (cM ze S 
MSL, ERRET o7, 50mg/kg/day 5 日 間 
投与 例 で は 10 例 中 4 例 に 騰 瘍 を 認め る も, 生 原 虫 は 陰 
性 で あっ た . 12.5mg/kg/day 5 日 間 投 与 例 で は 10 例 
中 8 例 に 臓 揚 を 認め , その うち も 3 例 が 生 原 虫 陽性 で あ 


V x 


TV は 試験 管内 で の MIRA AL CHD, また 
Trichomycin, Metronidazole な ど 数 多く の 抗 〒V 剤 
が 開発 され る と と も に , CHOI ALC oU 
盛ん に 行なわ れ て 来 た . し か し な が ら 現 在 ま で に 報告 
され た 抗 TV 剤 の 効果 に 関す る 成績 に は , 研究 者 に よ 
り , か な り の 相違 が 見 られ る 場合 が ある . その 理由 と 
LC, 使用 し た 原 貝 株 , 使用 培地 の 組成 お よび 培養 条 
件 , 接種 原虫 数 , 判定 の 時 期 , 判定 方 法 等 実験 方 法 の 
相違 な ど が 考え られる. 

抗 了 V 剤 の 試験 管内 検定 法 で 一 番 よ く 行 な ち れ て い 
る 方 法 は , 各 渡 度 の 薬剤 を 添加 し た 培地 に 活発 に 増殖 
し た 〒V 原 虫 を 一 定数 加え , 一 定時 間 培 養 し , それ に 
つい て 原虫 増殖 が どれ ほど 阻止 され た か を 調べ る 増殖 
阻止 効 呆 試 験 で ある ,. その 成績 の 表現 方 法 と し て , 一 
般 に いわ ゆる , M.I.C(Minimal inhibitory concent- 
ration) と か , 田中 ・ 高田 等 の 提唱 し た M.T.S 
(Minimal trichomonastatic concentration) な どの 
表現 の 仕方 が ある が , 著者 の 用 いた Probit 変換 法 に 
より 求め た 回 帰 直線 より 計算 し た IDs9.9 は これ ら の 
概念 と 近い ゃ の で あり , 推計 処理 に よっ て 実験 誤差 を 
除く 配慮 を 行なっ た も の で , より 信頼 性 が ある と 考え 
る 


著者 の 求め た 各 薬 剤 の ID99.5 と 青 河 , 中 林 , EX, 


水野 ら の 報告 と を 比較 する と , Trichomycin, Pipera- 
nitrozole, Metronidazole, Nimovazole は 大 差 が な 
い が , Azalomycin F に つい て は , Ho 12.5~25 
mcg/ml に 対し , 住 本 は 25~50mcg/ml で あり , Z 
者 は S 株 72.8mcg/ml, Hfk 64.3mcg/ml と や や 高 
めで あっ た . また Pimaricin に つい て は 青 河 は 12.5 
—25mcg/ml に 対し て , 中 林 は 100—250mcg/ml, 
著者 は SRR 276mcg/ml, HR 253mcg/ml で あっ た 
が 水野 は 5 株 使用 し て 500mcg/ml の 濃度 で 5 株 と も 
発育 が 阻止 され な か っ た と 報告 し て いる . Carbarsone 
こつ いて は 著者 は 5S 株 862mcg/ ml, H 株 568mcg/ 
mi に 対し て , 中 林 は 500—1,000mcg/ml で あり , 
青 河 , 住 本 は いずれ る も 2,500—5,000mcg/ml で あっ 
i 
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otc, 3.13mg/kg/day 5 日間 投与 例 で は や は り 全 例 
+ ICN, ABBE CHO, 

以上 の こと より Nimovazole に つい て も 50mg/kg/ 
cay 5 日間 投与 に お いて 防 鈴 効果 が あっ た も の と 判断 
iz 


Et 


一 般 に 薬剤 の 効力 指数 と し て 中 央 致死 量 Median 
lethal dose (LDso) と いう 言葉 の 表現 が 良く 用 い 
られ る の で , Probit 変換 法 に よっ て 求め た 回 帰 直 線 
より ID99.9 の 他 に IDso を も 求め た . IDso は 
IDos.9 より は る か 数 値 が 小さ い の で , 成績 の 単純 化 
を は か る と と も ゃ も に 楽 剤 効力 の 比較 資料 と し て 用 いる に 
も 有意義 だ と 考え る も の で ある . 

異な っ た 症状 を 呈し た 愚者 より 分 離し た S 株 , HE 
の 2 株 の 原虫 は , 病原 性 を 異 に する か と も 思わ れる が , 
試験 管内 培養 実験 で は , 実験 に と 用 いた 8 種 薬 剤 の い ず 
れ に つい て も , ID99.9, IDso と も 両 株 の 間 に は , 5 
O5 fe pRSRVC dev C, 有意 の 差 を 認め る こと が 出来 な か 
っ た . 一 般 に TV の 宿主 に 与え る 病状 の 違い は , TV 
自体 の ゃ つ 病 原 性 の 他 に 宿主 膝 内 に 共 棲 する 細菌 そう , 
また は 患者 の 年 令 差 に よる ホル モン の 動態 な ど , 宿主 
側 の 諸 条 件 も 関与 し て 各 様 の 病状 を 呈す る も の と 解釈 
され て いる ., 本 研究 で は , S. HERCA RZ 
差異 が ある こと も 期待 し た が , 得 ら れ た 成績 で は , 4 
く 差異 を 認め 得 な いも の と な っ た . 

動物 実験 に つい て は , 実験 動物 と し て , 猿 , ラッ ト 
ある い は マウ ス を 用 いる 方 法 が 提案 きれ て いる が , 猿 
お よび ラッ ト で は 礎 内 感染 を 起 さ せる 方 法 で ある . TE 
は 取扱 い が 困 難 な う え , 多数 の 猿 を 用 いる に は , Ej 
が 多く , ラッ ト を 用 いる TV の 膝 内 感染 で は , 去勢 お 
よび ホル モン の 投与 な ど , 手技 が 類 雑 な きら いか が あっ 
T. マウ ス を 用 いた , 腹 膝 内 感染 実験 で は , PRO 
Ehrlich 腹水 癌 細胞 を 用 いた 感染 実験 が ある が , 手技 
も 簡単 で な く , また 限ら れ た 株 に し か 感染 が 起り 得 な 
い の で 一 般 性 を 欠く も の で ある . また 織田 の 提唱 する 
腹腔 内 感染 騰 瘍 で は , TV 性 膜 瘍 は 確か に 容易 に 形成 
され る が , 著者 は 予備 実験 で , 同一 数 量 の 原虫 数 , 液 
量 を 接種 し て も , 腹腔 内 で 形成 され る 膜 瘍 の 大 きき , 
数 , 部 位 は 必ず し ゃ 一 様 で な く , 判定 基準 を 定め 難い 
嫌い が ある か に 思わ れ た . 

そこ で 著者 は マウ ゥ ス の 背 部 皮下 に 生 原 虫 を 注射 し , 
騰 瘍 形成 の 有無 お よび で きた 肛 瘍 中 に 生 原 虫 が 認め ら 
れる か どら か に つい て 調べ る 検定 法 を 行なっ た . 
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著者 の 用 いた 4 種類 の 薬剤 の うち Trichomycin は 
毒性 が 強く , 40mg/kg/day 以上 の 投与 で マウ ス は 下 
HL. 立 毛 , 連動 不 活 発 と な り , 遂に は 死亡 に 至る 
例 が あり , それ に も か か わら ず 著 し い 効 力 が 認め られ 
な か っ た だ. 他 の 3 種類 の 薬剤 に つい て は , 3.13mg/ 
kg/day 5 日間 投与 で は 全く 効果 を 認め な か っ た が , 
12.5mg/kg/day 5 日 間 投 握 で は 全 例 騰 瘍 を 形成 する 
も , 生 原 虫 は 一 部 マウ ス に し か 認め な か っ た .。 50mg/ 
kg/day 5 HS Cit, 肛 瘍 形成 全 ほ は 少 なくなり , 
生 原 虫 $ 全 く 認 め 得 たい. 200mg/kg/day SAREE. 
で は 臓 場 形成 例 は 閉 し く 洪 少し , XE Sh TS S 
さく な り , 生 原 貝 も 勿論 認め 得 な か っ っ た. 更に 800mg 
/kg/day SARC oH, 全く 障 彰 を 形成 し 得 
な い が , 動物 が 難 死 する 例 が あり , 人 敬 死 せ ず と も , 立 
毛 を 認め , 運動 不 活発 と な っ て , 200mg/kg/day 以 下 
の 投与 例 で は 認め られ な い 症状 が あり , この こと は 
800mg/kg/day EJ LORS Cit, マウ ス に 薬剤 に ょ る 
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TV 原虫 S お よび H 株 を 用 い , 試験 管内 培養 に お け 
る 8 種 抗 ト リュ モナ ス 剤 の 培 杖 原 虫 に 対す る 増殖 阻止 
検定 を 行ない , Probit 変 換 法 に より 各 薬 刑 の ID9s.9 
な ら び に IDso を 求め , その 効力 を 比較 検討 し , また 
Th EEA, 内 服 効 果 が 認め られ て いる 4 種 に つい 
C, 原虫 S 株 を 用 い , 実験 的 マッ ゥ ス 皮 下 感 染 膜 瘍 に 装 
する 防 舞 実験 を 行ない , 以下 の 結論 を 得 た . 

1. PURER ARERR の 増殖 阻止 実験 で は Tri- 
chomycin の 効力 が も っ と も 顕著 で あっ た , 次 いで 
Metronidazole, Nimovazole お よび Piperanitrozole 
の 効力 も 著 明 で あり , Azalomycin E お よび Chlor- 
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中 圧 定 状 が 現われ る と 思わ れ た . 

TV 接種 マウ ス 度 下 騰 瘍 に 対す る 感染 防 希 に つい て 
it, 住 本 に よれ ば Piperanitrozole 10mg/kg/day 4 
日 間 投 与 で 100% $58 X M, 表 河 は Metronidazole, 
Nimovazole と も に 12.5mg/kg/day 5 日 間 投 与 で 
100 巡 防食 出来 た と 報告 し て いる . 著者 は 3 薬剤 と も 
に 12.5mg/kg/day 5 日間 投与 で は 完全 に 防 逢 出来 すず , 
50mg/kg/day 5 日 間 投 与 で 完全 に 防 無し 得 た . 勿論 
使用 され た 原虫 株 , 接種 部 位 , 接種 原虫 数 な ら び に 液 
qn 用 いた 動物 の 系 統 の 他 に , AERO NEO MB 
ょ びそ の 投与 方 法 な ど に よっ て 成績 が 異な る も の で あ 
る が , 著者 の 得 た 成績 で は , 青 河 , 住 本 ら に よる 楽 剤 
Dj £s Re x DETA A ilie ook. 

FER Y 7 ABE PARRA O [RIS LS PRE 
は 手技 が 簡単 で あり , 判定 も 容易 で ある の で , FTV 
刑 の 生物 学 的 薬剤 効力 の 検定 へ の 記 用 は 可能 で ある と 
ンー 
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dantoin は 上 記 4 種 に 比 し 効力 は 幾 分 劣る よう に 判断 
され た . 他方 Pimaricin の 効力 は 更に 劣り , Carbar- 
sone は 供 試 8 種 楽 剤 中 も っ と も 低い 効力 を 示し た . 

2. FRR SPR, H 株 の 2 株 間 に お いて 各 楽 剤 の ID 
99.9 お よび TIDseo に つい て 5 多 危 険 率 で は 有意 の 差 を 
Ce RL eg 

3. KRY 7 A BE FRAR T D i ERC 
は Trichomycin は マウ ス に 対す る 毒性 が か な り 強 く , 
AO, 顕著 な 効果 を 認め な か っ た が 他 訪 Piperanitro- 
zole, Metronidazole お よび Nimovazole の 三 者 で 


は 50mg/kg/day 5 日 間 投 与 で 確実 な 効果 を 認め た . 


(学会 南 日 本 支部 大 会 (宮崎 市 ) に お いて 報告 し た . 
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